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Целью работы является развитие аналитического метода прогноза кинетики выживаемости и продолжительности
предстоящей жизни больных раком после комбинированной лучевой терапии на основе математической модели
и  положений кинетической теории старения живых систем. Исходным материалом для исследования являлись
медицинские статистические данные ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий»
Минздрава России (Санкт-Петербург) (РНЦРХТ) и математическая модель кинетической теории старения живых
систем. Показатели качества жизни  — кинетика выживаемости и  продолжительность предстоящей жизни  —
определяются решением дифференциальных уравнений, описывающих скорость старения однородной группы
больных, учитывающих три основные этапы жизни, начиная с рождения,— «нормальную» (стандартную) жизнь
до заболевания с вероятностью смерти по различным причинам, жизнь с дополнительным заболеванием раком,
определяющим на этом этапе преимущественную причину вероятной смерти от рака, жизнь в процессе лечения
и после его завершения. Каждому этапу жизни соответствуют свои параметры математической модели скорости
старения, отражающей конкуренцию двух противоположно направленных процессов: накопления повреждений
структурно-функциональных связей организма и их восстановления, скорость разрушения которых при заболева-
ниях раком возрастает. Параметры математической модели определяются статистической обработкой показателей
здоровья, собранных в банках демографических данных ЦДИ РЭШ и медицинских в РНЦРХТ. В основе идеологии
разработанной модели лежит установленная в опубликованных работах специалистов РНЦРХТ статистическая
корреляция с выживаемостью: для больных раком предстательной железы — скорости роста уровня простатиче-
ского специфического антигена (ПСА) (времени его удвоения — ВУПСА), для больных раком молочной желе-
зы — значения S-индекса (показателя степени радиационно-индуцированного распада ДНК проб крови in vitro)
до начала лечения пациентов. Разработанный метод апробирован на примере прогноза кинетики выживаемости
и  продолжительности предстоящей жизни больных, прошедших лечение с  применением лучевой терапии
в РНЦРХТ для пациентов, сгруппированных по близким значениям ВУПСА и S-индекса. Возможность повыше-
ния точности прогноза при уменьшении числа физических лиц в группе обусловлена необходимостью иметь меди-
ко-демографическую информацию для каждого пациента и, прежде всего, о скорости роста раковой опухоли.
Ключевые слова: прогноз, продолжительность предстоящей жизни, выживаемость, смертность, рак предстатель-
ной железы, рак молочной железы, комбинированная и лучевая терапия, скорость старения, кинетическая теория.
ANALYTICAL METHOD OF THE FORECAST OF KINETICS OF
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Analytical method for prediction of the kinetics of survival (KS) and duration of the life expectancy (LE) in patients diag-
nosed with prostate cancer after combined radiation therapy was developed. It based on medical statistical data of the
РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ
Введение. В  XXI веке назрела настоятельная
необходимость смены прежней парадигмы лечения.
Стало ясно, что увеличение поглощенной дозы в опу-
холи уже не сопровождается улучшением показателей
длительной выживаемости больных, а рост эффектив-
ности лечения не соответствует росту его стоимости.
Реальной целью лечения должно быть увеличение
продолжительности жизни, которая является несо-
мненным и основным критерием эффективности лече-
ния онкологических больных [1–5].
Цель работы: развитие аналитического метода
прогноза кинетики выживаемости (КВ) и продолжи-
тельности предстоящей жизни (ППЖ) больных
раком после комбинированной лучевой терапии [1,
6, 9] на основе медицинских статистических данных
РНЦРХТ [2, 9] и математической модели кинетиче-
ской теории старения живых систем [7, 8, 10].
Материалы и  методы. Для достижения постав-
ленной цели были решены следующие задачи: поиск
и анализ медико-статистических данных по возраст-
ной смертности жителей Санкт-Петербурга
и  Ленинградской области, выживаемости больных
раком простаты и  молочной железы после ком-
плексной лучевой терапии, математическая обра-
ботка исходных данных и поиск кинетических урав-
нений вероятности смерти и их параметров, матема-
тическая постановка задачи прогноза и ее решение.
Адекватность метода проиллюстрирована на приме-
ре пациентов, прошедших лечение в  РНЦРХТ
по  поводу рака предстательной железы и  рака
молочной железы [1, 2, 9].
Группы больных РПЖ (или РМЖ) из  общей
когорты в 656 (55) человек подверглась гормональ-
ной и лучевой терапии в ФГБУ РНЦРХТ Минздрава
РФ (Санкт-Петербург) в период с 1994 по 2012 г. [1,
2, 6, 9]. Преимущественно все больные постоянно
проживали в  Ленинграде (Санкт-Петербурге)
и области (численность населения в городе примерно
в  3 раза больше, чем в  области). Средний возраст
больных, проходивших лечение в  ФГБУ РНЦРХТ,
составил 66,5±7,5 (56±21) лет. Задача заключалась
в  определении кинетики старения и  времени пред-
стоящей жизни групп из когорты больных, в зависи-
мости от кинетики старения до комплексной терапии,
с  учетом степени распространенности онкологиче-
ской опухоли, времени начала заболевания и време-
ни проведения терапии. Или, другими словами, зада-
чей было спрогнозировать кинетику усредненного
по  группе, характеризуемого вероятностью смерти
(старения) биологического возраста пациента
D=f(t) после терапии ЗНО по кинетике его смерт-
ности до терапии, состоящей из периода стандартно-
го старения и  периода старения, с  учетом дополни-
тельной болезни от ЗНО, и на основании этой зави-
симости определить ППЖ пациента после терапии
ЗНО, выполненной в определенном возрасте.
Ввиду существующих непреодолимых неопреде-
ленностей в физической постановке задачи, в мате-
матической постановке введены определенные
положения и  допущения. Период «стандартной»
жизни, определяемый «стандартной» смертностью
от  общих причин, т.е. исключая смертность только
по причине ЗНО, будем считать от рождения до воз-
раста t0. Кинетику такой стандартной жизни всех
пациентов ФГБУ РНЦРХТ будем считать соответ-
ствующей средней для населения  Санкт-
Петербурга, которую можно отыскать обработкой
медико-демографических данных ЦДИ РЭШ [11]
по  коэффициентам смертности населения Санкт-
Петербурга и  возрастной численности населения.
Период жизни после установления диагноза ЗНО
будем считать от  принятого начала болезни t0
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до момента проведения терапии ЗНО в возрасте t1.
В этот период кинетика старения определяется ско-
ростью старения, равной сумме скоростей стандарт-
ного старения и  дополнительного, определяемого
раковым заболеванием. Дополнительная кинетика
старения от t0 до t1 находится по кинетике смертно-
сти по причине ЗНО по аналогичным демографиче-
ским данным ЦДИ РЭШ для имеющейся статистики
по  РФ, которая не отличается принципиально
по  годам и  регионам наблюдения. Период жизни
больных в возрасте старше t1, прошедших лечение,
описывается аналитическими функциями кинетики
старения, сформулированными либо на  основании
определенных гипотез выхода организма после тера-
пии на  стабильное состояние, либо найденными
математической обработкой статистических экспе-
риментальных данных работ [1, 2, 6, 9] по выживае-
мости пациентов после терапии.
Исходные данные поставленных задач приведены
в табл. 1.
Математическая постановка задачи основана
на  решении типовых уравнений старения, сформу-
лированных на основе базового кинетического урав-
нения старения (БКУ) [7]. БКУ старения основано
на двух утверждениях: любая БС находится в дина-
мическом состоянии, эквивалентном конкуренции
двух противоположно направленных процессов  —
разрушения и восстановления структурно-функцио-
нальных связей; скорости процессов разрушения
и восстановления этих связей описываются уравне-
ниями химической кинетики. В  безразмерных
величинах БКУ имеет следующий вид:
, (1)
Здесь D — кумулятивная функция распределения
смертности (КФС) БС, (0≤D≤1); t=C•t — безраз-
мерное, а  t — календарное время; C — константа,
имеющая размерность обратную календарному вре-
мени; m — безразмерный параметр, отражающий
внешнее воздействие ОС и  внутреннее состояние
системы; k — константа члена восстановления свя-
зей, учитывающего адаптацию организма; q —
коэффициент, учитывающий наблюдаемое умень-
шение скорости смертности с увеличением возраста;
md,r≥0 — порядки степеней членов уравнений, опи-
сывающих разрушение и  восстановление структур-
но-функциональных связей соответственно;
mem>0 — показатель степени члена, учитывающего
истощение адаптационных резервов БС с  увеличе-
нием степени старения D.
Таким образом, первый член уравнения описывает
разрушение структурно-функциональных связей БС,
второй  — их восстановление с  учетом истощения
адаптационных резервов. Численные значения D
определяют биологический возраст БС, изменяющий-
ся от 0 (рождение) до 1 (смерть). Календарный воз-
раст БС, соответствующий определенному значению
биологического возраста D, определяется временем t,
используя функциональную зависимость D=f(t).
Кинетическое уравнение (1) позволяет получить
различные интегральные и дифференциальные веро-
ятностные показатели старения БС: D(t)=
=
t
∫
0
(∂D∕∂t) dt — вероятность смерти в  возрасте не
более t (или кумулятивная функция смертности,
S(t)=(1–D(t))  — вероятность прожить время t
(или кумулятивная функция дожития); ∂D/∂t —
плотность вероятности смерти, tmb=
1
∫
0
(dD/[(1– 
–D)md exp(m/(1–qD)–kDmr(1–D)mem] — время
жизни БС.
Пусть известны типовые кинетические уравнения
(КУ) трех стадий старения пациента РНЦРХТ: 1-й —
«стандартного» старения  — до  заболевания ЗНО;
2-й  — с  развитием дополнительной смертности
по причине ЗНО; 3-й — после терапии ЗНО, которые
имеют один и тот же вид, но имеют разные значения
параметров:
, (2)
Первый этап стандартной кинетики смертности
D1(t) необходимо определять в  области времени
0≤t≤t0, где t0 предельно может принимать значение,
соответствующее вероятности смерти D1(t0)=1; 2-й
этап старения D2(t) определяется суммой скоростей
стандартной смертности и дополнительной смертно-
сти по  причине ЗНО: ∂D2/∂t=∂D1/∂t+∂D4/∂t, где
∂D4/∂t — скорость смертности только по  причине
ЗНО, скорость дополнительной смертности следует
добавлять с  момента времени ti, при котором
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D4(ti)=D1(t0) в  интервале D1(t0)≤D2(t)≤D2(t1), где
t1 — время проведения терапии; 3-й этап старения
D3(t) будет определяться по  скорости смертности
∂D3/∂t, определяемой в соответствии с указанными
выше условиями. «Сшивка» функций должна осу-
ществляться при условии D2(t1)=D3(t1). Принимая
уровень смерти D=0,97, продолжительность жизни
после терапии ЗНО (или время дожития) Δt опреде-
ляется как Δt=(t(D3=0,97)–66) лет.
Аналитическое содержание математической
постановки задачи приведено в табл. 2. Для больных
РПЖ md=2, а для больных РМЖ md=1.
Решение поставленной задачи для больных РПЖ
выполнено при следующих условиях. Группы больных
РПЖ из  общей когорты в  636 человек подверглась
гормональной и  лучевой терапии в  ФГБУ РНЦРХТ
[1, 2]. Исходные данные приведены в табл. 1. 
Отмечена статистически значимая зависимость
кинетики выживаемости и  ППЖ после терапии
РПЖ от  времени удвоения показателя ПСА
(ВУПСА=Δ) и  степени распространенности РПЖ
до  проведения терапии. Предположено, что заболе-
вание РПЖ увеличивает внутреннюю напряженность
БС (m) нелинейно m=mст+a(Δ), где mст — параметр
кинетики стандартного старения, a(Δ)=А-ВLnΔ.
a(Δ) — функциональная зависимость «добавки»
напряженности БС от скорости роста РПЖ при изме-
нении Δ в пределах области медицинского наблюде-
ния [2]. Параметры А  и  В находятся графически
из  условий a(Δ=1000мес)=0, m=mст=m1=1,62;
a(Δ=2,1)=m4(1,75)–mст(1,62)=0,13. В  результате
получена эмпирическая формула:
m2=m1+a(Δ)=1,62+(0,142–0,0203LnΔ), (3)
в области определения 1≤Δ≤1000 мес. Формула (3)
удовлетворяет исходным положениям: m2=1,75 при
Δ=2,1 и m2=1,62 при Δ=1000. Использование этой
зависимости позволяет сузить область прогноза
показателей старения групп больных с  близкими
значениями Δ. В  распределении значений ВУПСА
пациентов (рис. 1) наблюдается полимодальность,
например, с  локализованным РПЖ распределение
имеет максимумы при: Δ=2,1 (m=1,75); Δ=25,2
(m=1,70); Δ=180 (m=1,66); Δ=1000 (m=1,62 —
конец области наблюдений).
Решение поставленной задачи для больных РМЖ
выполнено при следующих условиях. Группы боль-
ных раком молочной железы (РМЖ) из  общей
когорты в 55 женщин подверглась лучевой терапии
(ЛТ) и  химиолучевой терапии (ХЛТ) в  ФГБУ
РНЦРХТ в период с 1994 по 2008 г. [9]. Исходные
данные приведены в табл. 1. Эффективность плани-
руемой терапии по  критерию безрецидивной пред-
стоящей продолжительности жизни (БППЖ),
наблюдаемой от  2 до  100 месяцев, оценивали
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с помощью S-индекса проб крови до начала лечения
пациентов. При значении S-индекса более 1,0
наблюдалась в 1,5–2 раза более длительная БППЖ
по сравнению с радиорезистентными пациентами со
значениями S-индекса менее 1,0. Всех больных
делили на  группы. Первичные больные получали
ЛТ — 1-я группа; 2-я рассмотренная здесь группа,
включала ХЛТ, стандартный курс СМF и  ЛТ.
Радиочувствительность (РЧ) крови в  виде Sкр-
индекса была определена согласно запатентованной
методике, основанной на  определении РЧ всех
ДНК-содержащих клеток (лейкоциты, циркулирую-
щие клетки опухоли и др.) путем флуориметрическо-
го измерения пробы крови после тест-облучения in
vitro и инкубации в течение 3 ч. В результате стати-
стической обработки экспериментальных данных
по  выживаемости пациентов после терапии РМЖ
в  работе [9] получены эмпирические зависимости
БППЖ от  величины S-индекса: БППЖ=(–
41,2+135,1×S) месяцев.
Результаты и их обсуждение. Результаты иссле-
дований и  прогноза представлены на  рис. 2–6
и в табл. 3–6.
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Рис. 1. Функция распределения пациентов (Ni) по значениям ВУПСА(Δ), Ni=f(Δ), для двух видов локализации РПЖ —
локализованного (красный, а) и генерализованного (синий, б)
Рис. 2. Зависимость D от возраста мужского населения t.
Точками обозначены статистические демографические
данные ЦДИ РЭШ, соответствующие середине табличных
(пятилетних) возрастных интервалов, сплошными
линиями — результаты аналитического расчета
по кинетическим моделям смертности (табл. 1): для
населения Санкт-Петербурга 1989 г. (кривая 1) и населения
в РФ по причине смерти от РПЖ в 2006 г. (кривая 2).
Пунктирные линии — скорость соответствующих процессов
Рис. 4. Прогноз D=f(t) больных с локализованным РПЖ
для 3 этапов жизни — «стандартным» до 46,5 лет 
(кривая 1), с дополнительной болезнью РПЖ от 46,5 лет
и далее (кривая 2) и дожитием после 66,5 лет 
при «медленном» Δ=33 мес (кривая 4) и «быстром» 
Δ=2,2 мес (кривая 3) ВУПСА; пунктир — кривые 
дожития после заболевания РПЖ в возрасте 56,5 лет 
при Δ=1,8 мес (кривая 5) и Δ=33 мес (кривая 6).
Вертикальная линия — средний возраст терапии 
РПЖ (66,5 лет)
Рис. 3. Зависимость смертности D и скорости 
смертности ∂D/∂t от возраста t женского населения 
Санкт-Петербурга. Точки — значения D по данным 
ЦДИ РЭШ для 5-летних интервалов, усредненным по 1989,
2000, 2006, 2007 гг., сплошные линии — аналитическая
аппроксимация этих данных кинетическими моделями
смертности (табл. 1): по различным причинам смерти 
(кривая 1) и по причине смерти от РМЖ (кривая 2). 
Линии 1.1 и 2.1 — скорости смертности ∂D/∂t,
соответствующие кривым 1 и 2
Выводы.
1. Представлен аналитический метод прогнозиро-
вания кинетики старения больных РПЖ и  РМЖ
и  продолжительности предстоящей жизни после
терапии ЗНО на основе кинетической теории старе-
ния живых систем и результатов клинических иссле-
дований РНЦРХТ. Погрешность группового прогно-
за ППЖ не превышает 25%.
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Рис. 5. Зависимость смертности D и скорости смертности
∂D/∂t от возраста t женского населения Санкт-Петербурга
2-й группы больных для различных времен t0 начала
заболевания РМЖ, терапии в возрасте t1=66 лет
и последующим безрецидивным дожитием до t2: кривые 1 и 2
соответствуют случаям начала заболевания в возрасте t0=36
и 56 лет, соответственно, без последующей терапии,
а кривые 1.1 и 2.1 — скоростям этих процессов:
∂D/∂t=∂D1/∂t при 0≤t≤t0; ∂D/∂t=∂D1/∂t+∂D2/∂t при
t0<t≤t1; ∂D/∂t=∂D1/∂t при t1<t≤t2; кривые 3 и 3.1 —
стандартной жизни. Вид кинетического уравнения скорости
смертности и параметры приведены в табл. 5
Рис. 6. Зависимость смертности D от возраста t женского
населения Санкт-Петербурга 2-й группы больных при начале
заболевания РМЖ t=56 лет, различных значениях 
S-индекса, терапии в возрасте t=66 лет и последующим
безрецидивным дожитием. Синими точками показаны
экспериментальные данные, соответствующие S-индексу
0,93 (табл. 6). Кривая 5 — кинетика смертности: стандартная
до 56 лет, дополнительная из-за болезни РМЖ от 56 лет
до 66 лет, после терапии в возрасте 66 лет, соответствующая
стандартной смертности женского
населения Санкт-Петербурга (кривая 6)
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2. Повышение точности прогноза КВ и  ППЖ
при уменьшении числа физических лиц в группе воз-
можно при наличии информации о  скорости роста
раковой опухоли для каждого пациента группы.
Авторы выражают искреннюю признатель-
ность студентке МИФИ О.  О.  Присняковой
за  подготовку проекта статьи к  публикации
в соответствии с требованиями журнала.
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